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RESUMEN

La COVID-19, se caracteriza por ser una patologia principalmente
respiratoria que presenta severidad variable, fundamentalmente asociada a
edades avanzadas, inmunosupresiéon y enfermedades preexistentes. Es poco
conocido que ademas de sus complicaciones mas comunes (pulmonares y
hematodgenas), pueden surgir otras manifestaciones que afecten a varios
sistemas importantes de nuestro organismo, en este caso nos referimos a las
complicaciones neuroldgicas por SARS-CoV-2. Para llevar a cabo esta
investigacién se realizd una revision sistematica de articulos originales vy
estudios obtenidos a partir de una base de datos como lo es Pubmed y
también de buscadores cientificos como Cochrane, con fechas de publicacion
entre el ano 2000-2021 tanto en inglés como en espafol. Se han restringido
estudios en los que hayan participado mujeres embarazadas y nifios, para
verificar la calidad de los estudios se siguié la declaracion PRISMA y se
elaboré un flujograma de la informacién obtenida y descartada, se revisaron
los resumenes y se tomaron en cuenta estudios en los que los participantes
sean mayores de edad y hayan presentado sintomas neuroldgicos durante su
infeccién por SARS-Cov-2. Se evidencian varios pacientes con COVID-19 que
han manifestado sintomas neurolégicos como cefalea, anosmia o algias
musculares. Ademas de la existencia de multiples perfiles clinicos con
afectacion del sistema nervioso central y periférico cuyo avance y frecuencia
aun estan por determinarse.

Debido al corto tiempo que se tiene de investigacion, aun no existen

protocolos especificos para el tratamiento de manifestaciones neurologicas en
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el contexto de la COVID-19.
Palabras claves: “COVID-19” — SARS-CoV-2 — Manifestaciones Neuroldgicas,
COVID-19 —Protocolos — PRISMA — Sistema Nervioso Central”.

Titulo del Proyecto

Revision de las manifestaciones neuroldgicas y su respectivo manejo en

pacientes afectados por el virus que produce COVID-19

CAPITULO 1: INTRODUCCION
1.1 Planteamiento del Problema

La COVID-19, se caracteriza por ser una patologia principalmente respiratoria
que presenta severidad variable, fundamentalmente asociada a edades
avanzadas, inmunosupresion y enfermedades preexistentes. Es poco conocido
que ademas de sus complicaciones mas comunes (pulmonares y
hematdgenas), pueden surgir otras manifestaciones que afecten a varios
sistemas importantes de nuestro organismo, en este caso nos referimos a las
complicaciones neurolégicas por SARS-CoV-2., por ello es importante hacer
una revision sistematica de la bibliografia para conocer y analizar las diferentes
manifestaciones neurolégicas y poder tener un adecuado manejo en el

paciente.
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1.2 JUSTIFICACION

La presente investigacion surge ante la problematica actual que representa la
pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2 en la poblacién mundial, donde
es poco conocido que ademas de sus complicaciones mas comunes
(pulmonares y hematégenas), pueden surgir otras manifestaciones que afecten
a varios sistemas importantes de nuestro organismo. Siendo el eje de esta
revision, las afecciones neurolégicas presentadas en personas infectadas son
SARS-CoV-2

El compromiso respiratorio a causa de este agente esta ampliamente
descrito, pero en varios casos se manifiestan sintomas neurolégicos como
cefalea, anosmia o algias musculares. Ademas, se estan describiendo multiples
perfiles clinicos con afectacion del sistema nervioso central y periférico cuyo
avance y frecuencia aun estan por determinarse. (Laines, 2020). El colapso de
los hospitales ha obligado a que muchos neurdlogos se hayan incorporado a la
primera linea de lucha frente al virus, trabajando en conjunto con internistas,

neumdélogos y demas especialistas del area de salud.

Por ello el objetivo principal de estainvestigacion es describir las
manifestaciones clinicas neurolégicas en conjunto a su terapéutica en
pacientes infectados por SARS-Cov-2. Esto lo haremos mediante la
caracterizacion de la sintomatologia neurologica presentada en pacientes
afectados con COVID-19 y su respectivo tratamiento. Todo en base a lo

descrito en las distintas bibliograficas estudiadas.

La metodologia de esta investigacion se basara en una revisién sistematica,
la misma que sera realizada a través de buscadores cientificos como Cochrane
y base de datos como lo son PubMed y Elsevier.
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Con la presente se contribuye académicamente a la generacion de
conocimientos al crear un documento de utilidad para estudiantes y
profesionales en la salud, acerca de la clinica y el manejo de las afecciones

neuroldgicas por SARS-CoV-2 presentadas en varios pacientes.

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.3.1 Objetivo General

Analizar las manifestaciones clinicas neurologicas y la terapéutica en pacientes
infectados por SARS-Cov-2

1.3.2 Objetivos Especificos

e Identificar las afecciones neurolédgicas producidas por el SARS-Cov-2.

e Caracterizar el diagndéstico del compromiso neurolégico asociado a la
infeccion por SARS-Cov-2.

e Describir el tratamiento farmacolégico utilizado en complicaciones

neuroldgicas en pacientes adultos infectados con COVID-19

CAPITULO 2: FUNDAMENTACION TEORICA

1. Antecedentes

La salud publica global mantiene su atencidon causada por un nuevo agente
biolégico que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha denominado
Covid-19 cual de dio a conocer el dia 31 de diciembre de 2019 a través de la
Comisién Municipal de la Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei,
China) quién informé sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia
desconocida siendo este el epicentro de la epidemia con una evolucion de

forma rapida, de tal manera que cada dia surgen nuevos casos sobre el
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numero de enfermos y casos fatales convirtiéndose en una pandemia a nivel

mundial.

En Ecuador, el 29 de febrero de 2020 se dio por confirmado el primer caso
de coronavirus. El 13/03/2020 se activo el COE Nacional para la coordinacion

de la emergencia.

Mediante Acuerdo Ministerial No 00126-2020 emitido el 11 de marzo de
2020 por la ministra de Salud, se procedié a declarar el Estado de Emergencia

Sanitaria en el Sistema Nacional de Salud.

2. Bases tedricas
2.1 Definicion

Los coronavirus son virus ARN de cadena unica y agentes responsables de
los resfriados comunes e infecciones respiratorias del tracto superior en seres
humanos, no solo afecta a humanos si no también incluyen una variedad de
animales, incluyendo aves y mamiferos como camellos, gatos y murciélagos.
Se trata de una enfermedad zoonética, lo que significa que pueden trasmitirse

de los animales a los humanos.

‘Los coronavirus pertenecen a la subfamilia Orthocoronavirinae, familia
Coronaviridae, orden Nidovirales. La familia Coronoviridae se clasifica en
cuatro géneros llamados Alfa-coronavirus, Beta-coronavirus, Delta-coronavirus

y Gamma-coronavirus”. (Corad, 2020, p.13)
2.2 Agente causal: SARS-CoV-2

El coronavirus 2 asociado al sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV,
del inglés: severe acute respiratory sindrome coronavirus) es el agente
principal y causal de la pandemia actual y causa la enfermedad asociada al

coronavirus o COVID-19.

Pastrian (2020) mencion6 que el SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus
dotado de una envoltura, que contiene en su interior una cadena unica positiva

de ARN con nucleocapside. Su genoma contiene 29.891 nucledtidos y codifica
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9.860 aminoacidos. ElI genoma del SARS-CoV-2 contiene moléculas
especificas que facilitan la replicaciéon del virus y la formacion de proteinas
estructurales para su anclaje celular. Las proteinas estructurales esenciales: la
glicoproteina de superficie S, la proteina de envoltura E, la proteina M de la
membrana y la proteina N de la nucleocapside, necesarias para el ensamblaje

y capacidad infecciosa del virus.

El mecanismo de invasion hacia los seres humanos se debe a la unién al
receptor de la enzima convertidora de la angiotensina Il (ECA2), el cual se
localiza en el epitelio de la via aérea, parénquima pulmonar, endotelio vascular,
cerebro, corazon, rifidn, tejido testicular e intestino. Atendiendo a esta
distribucion se podria entender el por qué SARS-CoV-2 puede ocasionar

afectaciones multisistémicas.

El modo de trasmision del virus de animales a humanos es desconocido,
pero existen hipotesis que apuntan al contacto directo o secreciones de
animales infectados. En estudios realizados en modelos animales con otros
tipos de coronavirus se ha observado tropismo por las diferentes células de
varios érganos y sistemas produciendo primordialmente cuadros respiratorios y
gastrointestinales, lo que podria apuntar que la transmision pudiera ser a través

de secreciones respiratorias o material procedente del aparato digestivo

La transmision entre seres humanos se produce mediante pequefias gotitas
al toser, hablar o respirar, por contacto directo, asi como mediante aerosoles
en habitaciones y espacios cerrados, ademas estudios demuestran que se ha
detectado la presencia del virus en el tracto gastrointestinal, heces, saliva y

orina, rutas de potencial transmisién que necesitan ser evaluadas.

Las fases de la enfermedad se caracterizan por el periodo de incubacién el
cual varia entre 3 y 7 dias, aunque en ciertos casos este periodo puede llegar a
14 dias entre el tiempo de la infeccidn y la presentacion de sintomas. La fase
replicativa dura varios dias y en ella se activa la respuesta inmune que es
incapaz de detener la replicacion viral, al no limitar la propagacién sucede la

fase de afectacion pulmonar con sintomatologia variada, consecuencia del
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efecto citopatico directo en las células pulmonares. Posterior, se produce una
fase en la activaciéon de la inmunidad adquirida en la que la carga viral
disminuye. En la fisiopatogenia de la COVID-19 puede presentarse en dos
formas: el SARS vy la tormenta de citocinas. En el SARS se ha comprobado la
existencia de dano directo en los neumocitos, asi como dafo difuso alveolar

que incluye membrana hialina en las formas graves.
2.3 Epidemiologia de la enfermedad

El 31 de diciembre del 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de
Wuhan (provincia de Hubei, China) informé sobre un grupo de 27 casos de
neumonia de etiologia desconocida, con una exposicidn comun a un mercado
mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan,
incluyendo 7 casos graves. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas
identificaron como agente causante del brote un nuevo tipo de virus de la
familia Coronaviridae que posteriormente ha sido denominado SARS-CoV-2. A
fecha de 19 de enero de 2021 se han reportado alrededor de 96.2 millones de

casos en la poblacion mundial, con un total de 2.06 millones de muertes.

Hasta el 13 de enero de 2021, un total de 16.724.800 casos de COVID-19
han sido registrados en Ameérica Latina y el Caribe. Brasil es el pais mas
afectado por esta pandemia en la regién, con alrededor de 8,2 millones de
casos confirmados. Colombia se ubica en segundo lugar, con mas de 1,8
millones de infectados. México, por su parte, ha registrado un total de
1.556.028 casos. Dentro de los paises mas afectados por el nuevo tipo de
coronavirus en América Latina también se encuentran Argentina, Peru, Chile y
Ecuador. (Rios, 2021)

Acorde a la infografia N° 327, publicada por el Ministerio de Salud Publica
del Ecuador, registra, desde el 29 de febrero de 2020 hasta el 19 de enero de
2021, un total de 232 568 casos confirmados con pruebas PCR y 9 775
fallecidos a causa de la pandemia. (MSP Ecuador, 2021)

La tasa de mortalidad depende naturalmente de la estructura poblacional, el

porcentaje de la poblacion infectada, la capacidad del sistema de salud para
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atender a los enfermos mas graves y factores bioldgicos relacionados con la
propia enfermedad. En varios estudios aun no se ha concluido el niumero de
mortalidad en un brote agudo dado que muchos casos no estan resueltos. Se
sospecha que una proporcion de los casos activos nuevos mueran y eso creara
una falsa tasa baja de mortalidad. Por otro lado, durante las fases tempranas
de una epidemia, solo los mas enfermos solicitan atencion médica por el cual

aumenta falsamente la tasa de mortalidad.

Correspondiente a los factores de riesgo de mortalidad, un estudio reciente
de cohorte multicéntrico basado en el articulo Clinical course and risk factors
for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China mencionan
que en su estudio se incluyeron a 191 pacientes del hospital Jinyitan y el
Hospital Pulmonar de Wuhan tras neumonia por SARS-CoV-2, se hicieron
comparaciones entre pacientes dados de alta y fallecidos con el objeto de
encontrar factores de riesgos relacionados con las muertes de los pacientes
hospitalizados. El analisis mostré que los factores de riesgo relacionados
con el resultado de muerte fueron: edad (OR=1,10; p=0,0043), puntuaciones
progresivamente elevadas en la escala SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) (OR=5,65; p<0,0001), y un dimero-D mayor que 1 pg/L
(OR=18,42; p=0,0033). (Fei et al.,2020, p. 1062)

Con relacion a las infecciones en el personal sanitario. El 11 de febrero el
3,8% (1716 de 44.672) del personal médico en China se habia infectado con el
nuevo coronavirus. De estos, el 63% estaban en Wuhan y el 14,8% se clasifico

como casis graves o criticos.
2.4 Mecanismo fisiopatogénicos de afectacion neuroldgica.

Calvo (2020) menciona que los mecanismos patogénicos relacionados con
las complicaciones neurologicas que presentan los pacientes con COVID-19
son actualmente desconocidos, al igual que en otras infecciones virales, los
sindromes asociados al SARS-CoV-2 podrian producirse por infeccion directa
al sistema nervioso, por una encefalopatia téxica aguda asociada a la infeccion

sistémica grave o lesiones desmielinizantes post-infecciosas.
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Con respecto a la encefalopatia se debe a que los pacientes con COVID-19
sufren a menudo hipoxia severa cuando dafo neurolégico en forma de
disminucién del nivel de conciencia o coma. Castellén, Bender & Velasquez,
(2020) afirman que, debido a la alteracion en el intercambio alveolar pulmonar,
se produce hipoxia en sistema nervioso central, las células aumentan el
metabolismo anaerobio mediante las mitocondrias el cual provocan la
acumulacion de acido lactico provocando vasodilatacion, edema celular e

intersticial, obstruccién del flujo sanguineo, isquemia y congestion tisular.

Otro punto a destacar es la inflamacion relacionada con la infeccién viral, la
afectacion neuroldgica se debe a procesos inflamatorios subyacentes al
patégeno mencionado. Como consecuencia de la neumonia grave se
desencadena una respuesta inflamatoria multiorganica provocando dafio
inmunoldgico a nivel neuronal. La infeccion SARS-CoV-2 se ha vinculado a la
aparicion de un sindrome de liberacién masiva de citoquinas el cual modifica la
permeabilidad vascular, producir coagulopatia y un efecto proinflamatorio que a
nivel cerebral implica a la aparicion de edema. El deterioro cerebral funcional
asociado en este proceso neuroinflamatorio podria explicar la aparicion de
sintomas cognitivos y conductuales en los pacientes, como ocurre en pacientes

mayores con cuadros confusionales provocados por infecciones.

Las vias de neuroinvasion pueden ser dos: la hematégena y la
transneuronal, la via hematdgena puede estar facilitada por medio de la barrera
hematoencefalica asociada a la tormenta de citoquinas, el enlentecimiento de
la microcirculacion a nivel capilar o la infeccion de las células mieloides y

posterior diseminacién al SNC.

El tejido muscular también se ve perjudicado por el COVID-19, siendo las
mialgias y la hiperpotasemia frecuentes, estudios patologicos demostraron la
presencia de necrosis y atrofia. Estos hallazgos se han relacionado con
miopatia del enfermo critico y miopatia esteroidea asociadas al cuadro clinico
de SARS. En modelos animales, la activacion de ECA2 induce alteraciones del
musculo esquelético y reduce la capacidad de ejercicio con disfuncién de la

capacidad mitocondrial y del numero de fibras oxidativas.
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2.5 Sintomatologia

2.5.1 Manifestaciones clinicas en pacientes con COVID-19

Durante la epidemia se descubrieron diversas manifestaciones del sistema
nerviosos central y periférico. Un estudio realizado en Taiwan donde se incluyo
a 664 pacientes con probable SARS, se descubrieron tres pacientes con
polineuropatia axonal que aparecié 3-4 semanas después del comienzo del
SARS. Dos pacientes presentaron una miopatia y otros tres con rabdomidlisis.
Cinco pacientes presentaron un ictus de grandes arterias cerebrales, pudiendo
haber contribuido el estado de hipercoagulabilidad asociado a la infeccion, el
uso de inmunoglobulinas intravenosas, el shock cardiogénico y séptico, asi

como una posible vasculitis.

Estos resultados se comparan en un articulo realizado en Hong Kong por un
brote de Sindrome Respiratorio Severo (SARS) ocurrido en 2002 en el cual se
incluyeron 138 pacientes sospechosos de infeccion de los 69 eran sanitarios
encontrandose con resultados de problemas neuroldégicos mas frecuentes
como: mialgias (61%), cefalea (56%), aumento de CK (32%) y mareo-
inestabilidad (43%). En cuanto a la afectacion muscular durante la epidemia del
2002 se examind a 8 pacientes post mortem fallecidos por la enfermedad
demostrando cambios miopaticos con necrosis focal de los miocitos en 4 de
ellos, pero sin presencia viral por microscopia electronica o cultivo viral. Lee et
al. (2003) afirma. “El dafo muscular pudo ser por causa multifactorial,
incluyendo los mecanismos autoinmunes, ademas cambios de miopatia del

enfermo critico y secundarios al uso de esteroides”. (p. 1986)

Durante la epidemia de MERS-CoV del 2012 algunos pacientes
desarrollaron manifestaciones neuroldgicas, pero no fueron dominantes en la
enfermedad. Un estudio retrospectivo realizado en el centro médico militar del
Sultan Prince en Arabia Saudita con una muestra de 70 pacientes infectados
por MERS-CoV, Saad (2014) menciona que “10 de ellos sanitarios, 18 (26%)
presentaron cuadro confusional, 9 (13%) cefalea, 14 (20%) mialgias y 6 (9%)
crisis epilépticas”. (p. 302)
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2.5.2 Cuadros clinicos neurolégicos asociados a la infeccién por SARS-
CoV-2.

Si bien ha quedado claro que las manifestaciones principales de esta
pandemia son respiratorias, principalmente tos seca, disnea, es posible que
otros signos hayan sido pasados por alto debido a la inmunidad de cada

paciente.

Desde el inicio de la pandemia actual de SARS-CoV-2 se han realizado
descripciones de anosmia en un numero creciente de pacientes que requeriran
una exhaustiva valoracién. En la epidemia del SARS-CoV de 2003, se describié
una paciente de 27 afios que desarrollé una anosmia 3 semanas después del
inicio de los sintomas con una RM cerebral normal en el cual fue interpretada
como una neuropatia olfatoria aislada. “En la pandemia actual, estudios
describen anosmia en un 5.1% y ageusia en 5,6 de una serie de 214 pacientes,
en un estudio realizado en Italia con 320 pacientes, un 19,4% presentaba

anosmia-ageusia”. (Vara, 2020, p. 1787)

Ante estos hallazgos y la experiencia de paises como China, Corea del Sur
e Italia en el cual anuncian que la anosmia y la ageusia serian frecuentes en

pacientes que padecieran del virus. (Tesini, 2020)

En un estudio europeo en 12 hospitales con 417 pacientes-leves-moderados
manejados por la especialidad de otorrinolaringologia, un 85,6% tenia
alteracién del olfato y un 88% del gusto de acuerdo con un cuestionario
estandarizado. Aunque es preciso mencionar que la anosmia no es especifica
de esta infeccidn debido a que una serie de 143 pacientes consecutivos con

alteraciones de olfato. 87 de ellos presentaban anosmia post influenza.

Una reciente serie de 214 pacientes ingresados en 3 hospitales de Wuhan
con COVID-19 confirmado informa de alteraciones neuroldgicas en el 36,8% de
los pacientes, que dividen en tres categorias: “sintomas del sistema nervioso
central (cefaleas, mareos, alteracion de la conciencia, ataxia, ictus y epilepsia);
afectacion del sistema nervioso periférico (hipogeusia, hiposmia, sintomas

visuales, neuralgias); sintomas musculoesqueléticos”. (Mao, 2020, p. 685)
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No hay evidencias donde muestren que exista encefalitis o meningitis por
SARS-CoV-2, o al menos no parece ser una complicacion directa frecuente de

este virus.

El 17 de marzo de 2020, la Sociedad Espafiola de Neurologia puso en
marcha un registro para notificar manifestaciones y complicaciones
neuroldgicas en pacientes con infeccion por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19),
hasta el 12 de abril se recibid datos de 103 casos pertenecientes a 12
Comunidades Auténomas. Se han analizado 92 casos que tienen datos
completos, notificandose 131 eventos neuroldgicos correspondientes a 16

categorias de sindromes neuroldgicos.

Un 60% de ellos fueron hombres y la edad media es de 62,5 afios (29-88
anos). La manifestacion neurolégica mas frecuente es, hasta el
momento el sindrome confusional o encefalopatia leve-moderada
(28,3%), seguido del infarto cerebral (22,8%), la anosmia/hiposmia
(19,6%) y la cefalea (14,1%). En 7 casos se notificd encefalopatia grave
o coma. Se han notificado 11 casos de crisis epilépticas (12%), 4 de
ellos (4,3%) con estatus y 6 de ellos sin antecedentes grave. (Bendersky
et al. 2020, p. 4)

Ante la relacion de los registros se podria explicar que la cefalea
posiblemente se produzca en el contexto gripal, la encefalopatia puede ser muy
frecuente como complicacion secundaria en pacientes ancianos con
inflamacion sistémica, trastorno de la coagulacién, hipoxemia, polifarmacia y
otros factores. Las crisis epilépticas probablemente sean, en buena parte,
complicaciones secundarias, y recordar pueden presentarse en pacientes con

sincope convulsivos secundarios ala hipoxemia cerebral. (Arabi et al. 2015)
2.6 Complicaciones neurolégicas
Los pacientes con COVID-19 generalmente cursan con fiebre, tos seca y

fatiga, aunque también pueden presentar dolor faringeo, dolor abdominal,

diarrea y conjuntivis. En un estudio realizado en el Hospital de Huazhong
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University od Science and Technology en Wuhan, China, se evalué de manera
retrospectiva a 214 pacientes con SARS-Cov-2. Ling et al. (2020) encontré que
los sintomas mas frecuentes al inicio de la enfermedad fueron fiebre, tos seca y
anorexia. El 36,4% de los pacientes presentaron manifestaciones neuroldgicas
donde predominé la afectacion del sistema nervioso central (24,8%) seguida
por el dafo al musculo esquelético (10,7%). Dentro de las afectaciones del
sistema nervioso central se encuentra mareos, cefalea, deterioro del estado de

conciencia, enfermedad cerebrovascular aguda, ataxia y epilepsia.

Las mayores diferencias entre los casos de infeccidon severa y no severa se
observaron en el deterioro del estado de conciencia y la enfermedad
cerebrovascular aguda. En un articulo de revision realizado en Cuba por
Castelldn et al. (2020) se mencionod el reporte del primer caso de mielitis post-
infecciosa en un paciente de 66 anos de edad y diagnéstico de COVID-19. Este
paciente presentd debilidad muscular apendicular bilateral aguda, trastornos
esfinterianos, y nivel sensitivo D10 una semana después del inicio del cuadro
febril pero lamentablemente no se le realizaron estudios de imagenes ni
muestra de LCR por lo que descartan la idea sobre posible afectacion a causa
del virus. (Castelldn et al. 2020)

Poyiadji et al. (2020) reportaron el primer caso de encefalopatia
hemorragica necrotizante aguda en una paciente con historia de tos, fiebre y

trastorno agudo de las funciones mentales, quien fue positiva a SARS-CoV-2.

2.7 Diagnostico de la infeccion y neuroinfeccion por SARS-CoV-2.

La infeccién por SARS-CoV-2 puede manifestarse con distintos cuadros
clinicos de diferente gravedad por el cual se ha elaborado diferentes métodos
para clasificar el nivel de gravedad y el riesgo de complicaciones severas, en
esta labor de estratificacion se toma en cuenta la presencia de insuficiencia
respiratoria  (Sa02<90% con aire ambiente) y/o mecanica ventilatoria
(frecuencia respiratoria >30/min, uso de musculatura accesoria, etc). Ademas,

se toman en cuenta las comorbilidades del paciente, la identificacion temprana
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ayudara a la rapida instauracién de tratamiento de apoyo y el ingreso o

derivacion a las unidades de ciudadanos intensivos. (Calvo et al. 2020)

Con respeto a pruebas complementarias, en caso de cuadro clinico sin
complicaciones y no presenta alteraciones generales, no precisa de pruebas
complementarias, pero en caso de presentar clinica respiratoria, si es
conveniente realizar una prueba de imagen toracica (radiografia o TC-toracico)

para descartar afectacion pulmonar.

La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(2020) da a conocer que en caso de neumonias es necesario la realizacion de
cultivos de muestras de vias respiratorias que ayuden a descartar otras causas
de infeccion, coinfeccion o sobreinfeccién, como PCR para virus respiratorios
comunes o cultivos bacterianos y/o fungicos. Descartar otras posibles
infecciones subyacentes como VIH, hepatitis, HTLV, etc. Valoraciéon completa
que permita evaluar posible disfuncion de otros 6rganos, presencia de sepsis,

respuesta inflamatoria asociada al virus.

El diagnostico microbiolégicos se basan en la deteccion de &cidos nucleicos,
antigeno viral y anticuerpos. La deteccion de acidos nucleicos se puede realizar
de dos formas: reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR) y deteccién de
ARN por amplificacion isotérmica. La deteccion por RT-PCR es la técnica mas
util para el diagndstico de este proceso debido a que detecta al virus en
muestras nasofaringeas desde los primeros momentos de la infeccién ademas
permite estudiar a un gran numero de pacientes por la posible automatizacion

de los procedimientos.

La deteccién de antigenos consiste en la deteccién de los componentes del
virus, generalmente las proteinas y suelen detectarse en los primeros dias de
la infeccion cuando el virus se encuentra en su fase de replicacion, por el
momento este tipo de prueba no aporta una sensibilidad adecuada para su uso

rutinario.

La deteccion de anticuerpos IgG e IgM generados frente al SARS-CoV-2

esta adquiriendo cada vez mas interés diagnostico de la enfermedad como en
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estudios epidemioldgicos en la poblacién general. Los trabajos realizados
indican que, al igual que en otras infecciones virales, las IgM pueden ser
detectadas a partir del séptimo dia de la infeccion y la IgG a las dos semanas.
En este tipo de estudio se dispone tres tipos de técnica para la realizacion de

anticuerpos: inmunocromatografia, ELISA, y CLIA (quimioluminiscencia).

El diagndstico de la neuroinfecciéon por SARS-CoV-2 en un paciente con
clinica asociada a este debe realizarse una exploracién neurolégica completa,
ademas de pruebas complementarias indicadas en funcion de la clinica del
paciente. Moriguchi (2020) menciona que cuando se considere necesario
descartar una neuroinfeccion, se realizara un analisis de LCR que incluya un
estudio de la produccién de inmunoglobulinas en suero y LCR, marcadores de
inflamacion si estuvieran disponibles y pruebas microbiolégicas. El diagndstico
microbiolégico en un cuadro respiratorio no es el mismo cuando existe una
afectacion neurolégica, el LCR debe estudiarse desde diversos ambitos. En lo
que respecta al laboratorio de virologia, se realizaria una PCR multiplex para

descartar patégenos frecuentes y también una RT-PCR de SARS-CoV-2.

Deberia también hacerse deteccién de anticuerpos intratecales. Si se
obtuviesen biopsias, se realizaria la RT-PCR en el mismo tejido ademas de

estudios inmunohistoquimicos.

2.8 Manejo de las complicaciones neurolégicas asociadas a la infeccion
por SARS-CoV-2.

Mucha de las manifestaciones neurolégicas cuya aparicion puede esperarse
en pacientes con COVID-19 se han discutido en los puntos anteriores por el
cual se desarrollan algunos de los grandes sindromes que destacan por su
frecuencia y gravedad, sin olvidar los potenciales efectos adversos
neuroldgicos de los farmacos que se utilizan a fecha de hoy para el tratamiento
de la infeccién por SARS-CoV-2.

Se conoce que la epilepsia no implica mayor riesgo de presentar una
enfermedad COVID-19 mas grave. En un articulo realizado en Liverpool con el

titulo de COVID-19 treatment in patients with comordibities: Awareness of drug-
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drug interctions, Back et al. (2020) menciona que se ha recogido varios casos
de crisis epilépticas en paciente sin antecedentes, conformandose una
posibilidad sindréomica a vigilar de cerca y definir mejor en el futuro. La fiebre, la
hipoxia y las alteraciones hidroelectroliticas o metabdlicas en un contexto de
fallo multiorganico podrian ser también la causa de encefalopatia y crisis
epiléptica. Los siguientes antiepilépticos podrian presentar un caso de riesgo
de interacciones en pacientes con infeccién por este virus: pregabalina,
gabapentina, topiramato, zonisamida, levetiracetam vy lacosamida. El
tratamiento con acido valproico solamente tendria interaccion con lopinavir,

aumentando la exposicion a dicho farmaco.

La enfermedad cerebrovascular podria ser un factor de riesgo relevante
para sufrir la infeccidén, y especialmente para que el curso de esta sea mas
agresivo. En los pacientes con ictus y COVID-19, el tratamiento con trombdlisis
intravenosa debe regirse por los mismos criterios que en los pacientes sin
infeccién. No obstante, debido a la posibilidad de afectacion sistémica grave
con alteraciones plaquetarias y de coagulacion, antes de iniciar el tratamiento
trombolitico deben descartarse dichas alteraciones con especial atencién.
Recientemente se ha investigado sobre Ila utilidad del tratamiento
anticoagulante durante la fase subaguda de la COVID-19, a tenor del estado
protrombdtico que presentan algunos casos de infeccién grave. Tang et al.
(2020) afirma que el tratamiento con enoxaparina a dosis de 40-60 mg cada 24
horas podria ser efectivo para prevenir eventos trombdticos y reducir la
mortalidad en aquellos pacientes con criterios de coagulopatia inducida por

sepsis.

El sindrome confusional agudo (SCA) no se ha descrito como una
presentacion frecuente de la infeccion por el virus SARS-CoV-2, bien sea
porque no se produce de forma habitual al inicio de la enfermedad, ademas sus
sintomas y signos quedan enmascarados dentro del sindrome febril 0 cuando

la sintomatologia respiratoria presenta una mayor gravedad.

El tratamiento sintomatico del SCA se realizara, en general, con los

medicamentos habituales, siendo preciso en muchos casos reducir la dosis
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para evitar un efecto depresor del sistema nervioso central con el uso
concomitante de farmacos que se metabolicen via citocromo P450, como
lopinavir/ritonavir. Calvo (2020) mencion6 que el uso de quetiapina con
lopinavir/ritonavir esta contraindicada por este motivo. En algunos protocolos, el
farmaco recomendado es tiaprida. Si se usa con otros medicamentos que
puedan alargar el intervalo QT, como hidroxicloroquina o cloroquina, es preciso

realizar una monitorizacion estrecha de ECG.

2.8.1 Manejo de neurofarmacos en pacientes tratados de COVID-19

Los farmacos actualmente utilizados en el tratamiento de la COVID-19 se
fundamentan en la experiencia de otros paises, generalmente series de casos
y pequefios ensayos clinicos. Se cree que la enfermedad cursa en dos fases
principales: una de infeccion viral, donde la terapia antiviral tendria la mayor
eficacia, y una segunda fase de respuesta inflamatoria sistémica, que

justificaria el inicio de tratamientos dirigidos a este escenario.
Hidroxicloroquina

Este farmaco inhibe la entrada del virus en las células al aumentar el Ph
endosdémico necesario para la fusion virus/célula, tiene dos potenciales
beneficios: antiviral y antiinflamatorio. Calvo et al. (2020) menciona que su
administracion consiste en: al primer dia 400 mg cada 12 horas, y en adelante
200 mg cada 12 horas durante 4 a 7 dias; sus efectos secundarios pueden
consistir en pérdida de apetito, pérdida de peso, nauseas y diarrea. Este
farmaco debe emplearse con especial cuidado en insuficiencia renal grave,

insuficiencia hepatica grave y diabetes.
Lopinavir/ritonavir

Este farmaco es inhibidor de la proteasa formulado con un inhibidor del
metabolismo del mismo por la CYP3A4. Se administra en comprimidos de
200/50 mg. La dosis es de 400/100mg (2 comprimidos) cada 12 horas
comprendida entre un minimo de 5 dias y un maximo de 14 dias, siendo la mas

habitual de 7 dias. Sus efectos secundarios pueden consistir en diarrea,
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nauseas, vomitos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Este farmaco se

destaca por el gran numero de interacciones medicamentosas.
Azitromicina

Este farmaco puede tener propiedades inmunomoduladores en los
trastornos inflamatorios pulmonares mediante los siguientes mecanismos:
reduccion de la quimiotaxis de los neutréfilos a los pulmones mediante la
inhibicion de citoquinas, inhibicién de la hipersecrecion de moco, disminucion
de la produccioén de especies reactivas de oxigeno, aceleracion de la apoptosis
de neutrdfilos. Su administracion es de 250-500 mg al dia durante 3 a 5 dias,
asociada a la hidroxicloroquina. Los efectos secundarios mas frecuentes son

malestar gastrointestinal y elevacion de enzimas hepaticas.
Tocilizumab

Calvo et al. (2020) indica que se ha planteado como posible tratamiento en
pacientes graves con afectacién respiratoria y empeoramiento clinico,
radiografico o analitico significativo. Solo se recomienda su uso en pacientes
con neumonia grave con necesidad de altos flujos de oxigeno o ventilacion,
fallo multiorganico, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica grave o
empeoramiento analitico, con elevacion de IL-6 por encima de los valores del
laboratorio (<40 pg/ml) y/o elevacion de dimero D (>400 ng/mL o un progresivo
aumento). Este farmaco es un agente inmunosupresor que inhibe la
sefalizacion mediada por IL-6 al unirse competitivamente a los receptores de
IL-6, tanto solubles como unidos a la membrana. Se administra dos dosis
separadas por 12 horas. El intervalo seria de 12 horas y el planteamiento de
una tercera dosis a las 16-24 h se haria si hay persistencia de fiebre, o

empeoramiento de parametros analiticos: proteina C reactiva, dimero-D o IL-6.

Las interacciones entre neurofarmacos y tratamientos de la COVID-19,
principalmente se derivan del uso de antirretrovirales. Con el objetivo de
facilitar el manejo de neurofarmacos en pacientes que reciben o van a recibir

tratamiento por COVID-19 y viceversa
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Para esta investigacion se realizd una revision sistematica de estudios y
articulos cientificos originales mediante el uso de buscadores cientificos como
Cochrane, haciendo uso de bases de datos como lo son PubMed y Elsevier,
disponibles entre el abril de 2020 hasta inicios de 2022, en idioma inglés o
espafol. Se utilizaron palabras claves para la busqueda, tales como: “Covid-19”
— “SARS-CoV-2” — “Manifestaciones Neurolégicas, Covid-19” — “Covid-19 y
Neurologia” — “Neurofarmacos en SARS-CoV-2” — “Protocolos de tratamiento
COvid-19”.

Los criterios de inclusion tomados en cuenta fueron:

e Estudios y articulos originales cuyos anos de publicacion abarcaran un
intervalo entre 2015 - 2022.

e Estudios de casos de pacientes con alteraciones neurolégicas por
Covid-19, SARS-CoV y MERS.

e Articulos donde se haga uso de neurofarmacos en pacientes infectados
con SARS-CoV-2.

e Protocolos de tratamiento para afecciones neuroldgicas en tiempos de
Covid-19.

e Articulos donde los pacientes deben haber confirmado por laboratorio la
infeccion por COVID-19.

e Informacién presentada unicamente en inglés, espanol o portugués.
Entre los criterios de exclusién se encuentran:

e Estudios publicados antes de 2015.

e Articulos incompletos, con poca bibliografia, sin argumento cientifico y
no avalados por sociedades de cientificas de Medicina.

e Tesis y proyectos de grado.

e Articulos donde los pacientes sean mujeres embarazadas o nifios.
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e Articulos donde los pacientes usen otros medicamentos que provoquen
efectos secundarios a nivel neurologicos.
e Articulos donde los pacientes resultaron con falsos positivos ante las

pruebas para diagnosticar Covid-19.

3.2 UNIVERSO DE ESTUDIO Y MUESTRA

Se identificaron (30) registros, que en base a la declaracion PRISMA se
hizo la verificacidbn y seleccién de registros utiles para la investigacion,
elaborando un flujograma para plasmar el proceso de seleccion (Tabla.1), de
los (30) registros totales (6) fueron duplicados, dejando 24 registros. De los 24
registros, (4) fueron descartados por los titulos, quedando (20) y de estos (5)
fueron descartados por no cumplir los criterios de la investigacién dejando un
total de (15) registros que se incluiran en la revision. De los 15 registros
seleccionados (8) fueron obtenidos de Google académico, (4) de pubmed y (3)
Elsevier. Finalmente se concluyé con 15 articulos originales, de los cuales se

obtuvo la informacion.

Total, de registros
encontrados: 30

I >| Estudios duplicados: 6
7

Total, de registros sin
duplicados: 24

R Estudios eliminados por el
) ’
Y titulo: 4

Elegidos tras leer el titulo: 20

VVV

Eliminados por criterios: 5

Total, de registros incluidos a
la revision: 15

Tabla 1.- Flujograma de informacion
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CAPITULO 4 DESCRIPCION DE RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DEL CONTEXTO DE LA INVESTIGACION

Luego de revisar la informacion seleccionada, se realizé la extraccion de

datos y se elaboraron las siguientes tablas (Tabla.1-2-3) en las que se plasma

el reporte de la evolucion clinica de los pacientes adultos con manifestaciones

neuroldgicas por SARS-CoV-2 y su respectivo tratamiento.

Tabla 1. Reporte de las afecciones y complicaciones neuroldgicas

producidas por la infeccion del SARS-CoV-2

Autores

Conclusiones

Garcia-Ptazek, S. y Hong, X. (2020).
Epidemiologia de la Enfermedad.

En Ezpeleta, D y Garcia, D (1.),

Manual ~ COVID-19  para el
neurélogo general. (pp. 19-23).
Ediciones SEN.

https://www.sen.es/attachments/arti
cle/2677/Manual_neuroCOVID-
19_SEN.pdf

Se describen las manifestaciones neurolégicas principales producto de
la COVID-19:

- Sintomas del sistema nervioso central (cefaleas, mareos,
alteracion de la conciencia, ataxia, ictus y epilepsia)

- Afectacion del sistema nervioso periférico (hipogeusia,
hiposmia, sintomas visuales, neuralgias)

- Sintomas musculoesqueléticos (algias).

Mao, L., Jin, H., Wang, M., Hu, Y., Chen,
S., He, Q., Chang, J., Hong, C.,
Zhou, Y.,Xang, D., Miao, X., Li, Y.,
Hu, Bo. (2020).

Manifestations  of

Neurologic
Hospitalized
Patients with Coronavirus Disease
2019 in Wuhan, China. JAMA
77(6).  683-690.
doi:10.1001/jamaneurol.2020.1127

Neurology.

Resultados de problemas neurolégicos mas frecuentes como: mialgias
(61%), cefalea (56%), aumento de CK (32%) y mareo-inestabilidad
(43%).

Se describe la existencia de complicaciones neuroldgicas asociadas a
la COVID-19, entre ellas: miopatias, rabdomidlisis, encefalopatia grave,
coma, crisis epiléptica, enfermedad cerebro bascular aguda vy
Sindrome de Guillen Barré.

Bendersky, M., Bruera, G., Franco, J.,
Esnola, M., Gustavo, P., Saidon, P.
(2020).

manifestaciones neuroldgicas de

Registro  Nacional de

Se presenta al SARS-CoV-2 como un virus neuroinvasivo capaz de
provocar una tormenta de citoquinas, que puede asociarse a
enfermedades neurodegenerativas y neuropsiquitricas con base
neuroinflamatoria.

Las enfermedades neurologicas asociadas al SARS-CoV-2 son,
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COVID-19. Sociedad Neurolégica
Argentina.
http://www.sna.org.ar/web/admin/ar
t_doc/1190/manifestaciones_neurol
ogicas_COVID_19.pdf

principalmente, la encefalitis viral, encefalopatia infecciosa toxica y la
enfermedad cerebrovascular.

Todo esto nos ayuda a tener una idea sobre el impacto sobre el
Sistema Nervioso Central

Pastrian, S. (2020). Bases genéticas y
moleculares del COVID-19 (SARS-
CoV-2). Mecanismo de patogénesis
y de Respuesta  Inmune.
International journal of
odontostomatology, 14(3), 333-337.
http://dx.doi.org/10.4067/S0718-
381X2020000300331

- Sindromes asociados al SARS-CoV-2 podrian producirse por
infeccién directa al sistema nervioso, por una encefalopatia téxica
aguda asociada a la infeccion sistémica grave o lesiones
desmielinizantes post-infecciosas. Las vias de neuroinvasién pueden
ser dos: la hematogena y la transneuronal, la via hematogena puede
estar facilitada por medio de la barrera hematoencefélica asociada a la
tormenta de citoquinas, el enlentecimiento de la microcirculacion a
nivel capilar o la infeccion de las células mieloides y posterior
diseminacion al SNC.

- La encefalopatia se debe a que los pacientes con COVID-19
sufren a menudo hipoxia severa cuando dafio neurolégico en forma de
disminucién del nivel de conciencia o coma

- La inflamacién relacionada con la infeccion viral, la afectacion
neuroldgica se debe a procesos inflamatorios subyacentes al patégeno
mencionado. Como consecuencia de la neumonia grave se
desencadena una respuesta inflamatoria multiorganica provocando
dafio inmunoldgico a nivel neuronal

- La infeccion SARS-CoV-2 se ha vinculado a la aparicion de
un sindrome de liberacion masiva de citoquinas el cual modifica la
permeabilidad vascular, producir coagulopatia y un efecto
proinflamatorio que a nivel cerebral implica a la aparicion de edema. El
deterioro  cerebral  funcional asociado en este proceso
neuroinflamatorio podria explicar la aparicién de sintomas cognitivos y
conductuales en los pacientes, como ocurre en pacientes mayores con
cuadros confusionales provocados por infecciones.

- El tejido muscular también se ve perjudicado por la COVID-
19, siendo las mialgias y la hiperpotasemia frecuentes, estudios
patolégicos demostraron la presencia de necrosis y atrofia. Estos
hallazgos se han relacionado con miopatia del enfermo critico y
miopatia esteroidea asociadas al cuadro clinico de SARS

Tabla 2. Diagnéstico del compromiso neurolégico asociado a la infeccion

por SARS-Cov-2

Autores

Conclusiones

Laines, J. (2020). Prélogo. En Ezpeleta, D

Se ha elaborado diferentes métodos para clasificar el nivel de
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y Garcia, D (1.), Manual COVID-19
para el neurélogo general. (pp. 5).
Ediciones SEN.
https://www.sen.es/attachments/arti
cle/2677/Manual_neuroCOVID-
19_SEN.pdf

gravedad y el riesgo de complicaciones severas, en esta labor de
estratificacion se toma en cuenta la presencia de insuficiencia
respiratoria (Sa02<90% con aire ambiente) y/o mecénica ventilatoria
(frecuencia respiratoria >30/min, uso de musculatura accesoria, etc).
Ademas, se toman en cuenta las comorbilidades del paciente, la
identificacion temprana ayudaré a la répida instauracion de tratamiento
de apoyo y el ingreso o derivacién a las unidades de ciudadanos
intensivos. (Calvo et al. 2020)

Con respeto a pruebas complementarias, en caso de cuadro clinico sin
complicaciones y no presenta alteraciones generales, no precisa de
pruebas complementarias, pero en caso de presentar clinica
respiratoria, si es conveniente realizar una prueba de imagen toracica
(radiografia o TC-toracico) para descartar afectacion pulmonar.

Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y microbiologia Clinica
SEIMEC. (2020). Documento de
posicionamiento de la SEIMEC
sobre el diagnostico microbiélogo
de COVID-19. SEIMEC. 1-7.
https://seimc.org/contenidos/docum
entoscientificos/recomendaciones/s
eime-rc-2020-
Posicionamiento_SEIMC_diagnosti

co_microbiologico_COVID19.pdf

El diagndstico de la neuroinfeccion por SARS-CoV-2 en un paciente
con clinica asociada a este debe realizarse una exploracién
neurologica completa, ademas de pruebas complementarias indicadas
en funcién de la clinica del paciente. Moriguchi (2020) menciona que
cuando se considere necesario descartar una neuroinfeccion, se
realizara un andlisis de LCR que incluya un estudio de la produccion de
inmunoglobulinas en suero y LCR, marcadores de inflamacion si
estuvieran disponibles y pruebas microbioldgicas. El diagnéstico
microbioldgico en un cuadro respiratorio no es el mismo cuando existe
una afectacion neuroldgica, el LCR debe estudiarse desde diversos
ambitos. En lo que respecta al laboratorio de virologia, se realizaria
una PCR multiplex para descartar patogenos frecuentes y también una
RT-PCR de SARS-CoV-2.

Deberia también hacerse deteccion de anticuerpos intratecales. Si
se obtuviesen biopsias, se realizaria la RT-PCR en el mismo tejido
ademas de estudios inmunohistoquimicos.

Tabla 3. Tratamiento farmacolégico utilizado en complicaciones

neuroldgicas en pacientes adultos con COVID-19

Autores

Conclusiones

- Back, D., Marzolini, C., Hodge, D., Marra,
F., Boyle, A., Gibbons, S., Burger,
D y Khoo, S. (2020). COVID-19
Treatment in  patients  with
cmorbidieties: Awareness of drug-
drug interations. British Journal of
Clinical Pharmacology. 87(1). Doi:
10.1111/bcp.14358

- La epilepsia no implica mayor riesgo de presentar una enfermedad
COVID-19 mas grave. Los siguientes antiepilépticos podrian presentar
un caso de riesgo de interacciones en pacientes con infeccion por este
virus: pregabalina, gabapentina, topiramato, zonisamida, levetiracetam
y lacosamida. El tratamiento con acido valproico solamente tendria
interaccion con lopinavir, aumentando la exposicion a dicho farmaco.

El tratamiento con acido valproico solamente tendria interaccion con
lopinavir, aumentando la exposicién a dicho farmaco.: el tratamiento
con enoxaparina a dosis de 40-60 mg cada 24 horas podria ser
efectivo para prevenir eventos tromboticos y reducir la mortalidad en
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- Corad, J. (2020). Agente causal: SARS-
CoV-2. En Ezpeleta, D y Garcia, D
(1.), Manual COVID-19 para el
neurblogo general. (pp. 13-17).
Ediciones SEN.
https://www.sen.es/attachments/arti
cle/2677/Manual_neuroCOVID-
19_SEN.pdf

aquellos pacientes con criterios de coagulopatia inducida por sepsis.

- El tratamiento sintomatico del Sindrome Confusional Agudo se
realizara, en general, con los medicamentos habituales, siendo preciso
en muchos casos reducir la dosis para evitar un efecto depresor del
sistema nervioso central con el uso concomitante de farmacos que se
metabolicen via citocromo P450, como lopinavir/ritonavir. En algunos
protocolos, el farmaco recomendado es tiaprida. Si se usa con otros
medicamentos que puedan alargar el intervalo QT, como
hidroxicloroquina o cloroquina, es preciso realizar una monitorizacion
estrecha de ECG.

Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y microbiologia Clinica
SEIMEC. (2020). Documento de
posicionamiento de la SEIMEC
sobre el diagnostico microbiélogo
de COVID-19. SEIMEC. 1-7.
https://seimc.org/contenidos/docum
entoscientificos/recomendaciones/s
eime-rc-2020-
Posicionamiento_SEIMC_diagnosti
co_microbiologico_COVID19.pdf

Se cree que la enfermedad cursa en dos fases principales: una de
infeccion viral, donde la terapia antiviral tendria la mayor eficacia, y una
segunda fase de respuesta inflamatoria sistémica, que justificaria el
inicio de tratamientos dirigidos a este escenario.

Algunos de los Neurofarmacos utilizados para el tratamiento de la
COVID-19 son:

Hidroxicloroquina: Este farmaco inhibe la entrada del virus en las
células al aumentar el Ph endosémico necesario para la fusion
virus/célula, tiene dos potenciales beneficios: antiviral 'y
antiinflamatorio.

Lopinavir/ritonavir: Este farmaco es inhibidor de la proteasa
formulado con un inhibidor del metabolismo de este por la CYP3A4. Se
administra en comprimidos de 200/50 mg.

Azitromicina: Este  farmaco puede tener  propiedades
inmunomoduladores en los trastornos inflamatorios pulmonares
mediante los siguientes mecanismos: reduccion de la quimiotaxis de
los neutrdfilos a los pulmones mediante la inhibiciéon de citoquinas,
inhibicion de la hipersecrecion de moco, disminucion de la produccion
de especies reactivas de oxigeno, aceleracion de la apoptosis de
neutréfilos.

Tocilizumab: Solo se recomienda su uso en pacientes con neumonia
grave con necesidad de altos flujos de oxigeno o ventilacion, fallo
multiorganico, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica grave o
empeoramiento analitico, con elevacion de IL-6 por encima de los
valores del laboratorio (<40 pg/ml) y/o elevacién de dimero D (>400
ng/mL o un progresivo aumento).
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CAPITULO 5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En este apartado se analiza y se confrontan los resultados con la
literatura revisada acerca de las manifestaciones neurolégicas por la infeccion
de SARS-CoV-2, presentadas en pacientes adultos en conjunto al manejo
clinico que haya presentado mejores resultados acorde a la evidencia
presentada. Para una mejor comprension se estructura la discusion a partir de

los objetivos de la investigacion.

Conocemos que la infeccion causa manifestaciones respiratorias pero
nuevos casos han confirmado que existe un grado de compromiso neuroldgico.
La tasa de mortalidad depende naturalmente de la estructura poblacional, el
porcentaje de la poblacion infectada, la capacidad del sistema de salud para
atender a los enfermos mas graves y factores bioldgicos relacionados con la

propia enfermedad.

Las crisis importantes a menudo revelan normas ocultas en el sistema
cientifico haciendo publico los estudios basados en practicas y experiencias
conocidas dentro del campo cientifico. EI nuevo brote de coronavirus (COVID-

19) expone una verdad incomoda sobre la ciencia.

El analisis de todas las series clinicas en la que se describen pacientes con
COVID-19 prestando atencién a la descripcion de los problemas neurolégicos
nos muestra dos manifestaciones mas frecuentes que son cefalea y las
mialgias. La cefalea se describe entre un 6% y un 23% de los pacientes. Las
mialgias estan presentes entre un 11% y un 34% de los pacientes en las
diferentes series. Solamente se describe una crisis epiléptica, un 9,4% de los
pacientes en una serie presentada mareo no especifico y un 9% de pacientes
en otra serie tuvo confusién. La mayoria de los datos fueron obtenidos de
varios casos presentados en el Hospital Jinyitan de Wuhan y hospitales
secundarios de Wuhan. En la pandemia actual, Mao et al. (2020) describe la
presencia de anosmia en un 5,1% y ageusia en 5,6 de una serie de 214
pacientes, y en una serie de estudios realizados en Italia de 320 pacientes,

19,4% presentaban anosmia-ageusia. En un estudio europeo en 12 hospitales
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con 417 pacientes leves moderados llevados ante especialistas de
otorrinolaringologia, un 85,6% presentaban alteracién del olfato y un 88% del

gusto.

La cefalea posiblemente se produzca en el contexto del sindrome gripal. Es
casi el unico sintoma neurolégico también descrito en la mayoria de las
bibliografias y estudios. La encefalopatia puede ser muy frecuente como
complicacion secundaria en pacientes ancianos con inflamacién sistémica,
trastorno de coagulacion, hipoxemia y otros factores. Las crisis epilépticas
probablemente sean complicaciones secundarias y en determinados pacientes

pueden presentar sincope convulsivo.

La Facultad de Medicina de la Universidad de Yamanashi, Japén (2020),
menciona en su estudio “A first case of meningitis/encephalitis associated with
SARS-Coronavirus-2” que el diagndstico de la neuroinfeccion por SARS-CoV-2
en un paciente con clinica asociada a este, se le debe realizar una exploracién
neuroldgica completa, ademas de pruebas complementarias indicadas en
funcion de la clinica del paciente. Cuando se considere necesario descartar
una neuroinfeccién, se realizara un analisis de LCR que incluya un estudio de
la produccion de inmunoglobulinas en suero y LCR, marcadores de inflamacion
si estuvieran disponibles y pruebas microbioldgicas. Moriguchi et al. (2020)
anade que el diagndstico microbioldgico en un cuadro respiratorio no es el
mismo cuando existe una afectacion neurolégica, el LCR debe estudiarse
desde diversos ambitos. En lo que respecta al laboratorio de virologia, se
realizaria una PCR multiplex para descartar patégenos frecuentes y también
una RT-PCR de SARS-CoV-2.

En el Manual COVI-19 para el neurdlogo general, en el registro de
manifestaciones y complicaciones neuroldgicas en pacientes con COVID-19 de
la Sociedad Espafiola de Neurologia afirman que “se han recogido diversos
casos de crisis epilépticas en paciente sin precedentes, conformandose una
probabilidad sindrémica a observar de cerca y conceptualizar mejor en el

futuro”. (Trillo y Ero, 2020, p.56). Los proximos antiepilépticos podrian exponer
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un caso de peligro de relaciones en pacientes con infeccion por este virus:

pregabalina, gabapentina, topiramato, zonisamida, levetiracetam y lacosamida.

La patologia cerebrovascular puede ser un elemento de peligro importante
para padecer la infeccion, y en especial para que el curso de esta sea mas
agresivo. En los pacientes con ictus y coronavirus, el procedimiento con
trombdlisis intravenosa deberia regirse por los mismos criterios que en los
pacientes sin infeccion. Sin embargo, gracias a la probabilidad de afectacion
sistémica grave con alteraciones plaquetarias y de coagulacion, previo a
comenzar el procedimiento tombolitico tienen que descartarse dichas
alteraciones con particular atencién. Recientemente se ha investigado sobre la
utilidad del procedimiento anticoagulante a lo largo de la etapa subaguda del
coronavirus, a tenor del estado protrombdtico que muestran ciertos casos de
infeccién grave. El procedimiento con enoxaparina a dosis de 40-60 miligramo
cada 24 horas puede ser efectivo para prevenir eventos trombéticos y
minimizar la mortalidad en esos pacientes con criterios de coagulopatia

inducida por sepsis.

El sindrome confusional agudo (SCA) no se ha descrito como una
presentacion recurrente de la infeccion por el virus SARS-CoV-2, bien sea pues
no se crea de manera usual al principio de la patologia, ademas sus indicios y
signos quedan enmascarados dentro del sindrome febril 0 una vez que la

sintomatologia respiratoria muestra una mas grande gravedad.

El procedimiento sintomatico del SCA se realizara, generalmente, con los
medicamentos usuales, siendo preciso en varios casos minimizar la dosis para
evadir un impacto depresor del sistema nervioso central con la utilizacién
concomitante de farmacos que se metabolicen via citocromo P450, como

lopinavir/ritonavir.

Segun Trillo y Ero (2020) mencionan que las principales interacciones del
tratamiento farmacolégico se derivan del uso de antirretrovirales como lopinavir
y remdesevir. Con el objetivo de facilitar el manejo de Neurofarmacos en
pacientes que reciben o van a recibir tratamiento por COVID-19 y viceversa
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CAPITULO 6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

Las manifestaciones neuroldgicas son diversas y posiblemente frecuentes,
pero se necesitan estudios que determinen con precisidon su incidencia, asi

como las posibles complicaciones neuroldgicas postinfecciosas.

Se ha notado que una de las principales limitaciones actuales para investigar
las bases fisiopatologicas de los sintomas y signos neuroldgicos en la infeccion
por SARS-CoV-2 es la practica inexistencia de datos patolégicos o de autopsia,
lo que probablemente se debe a las restricciones impuestas en muchos centros

por motivos asistenciales o de seguridad.

Las series generales de pacientes respiratorios describen cefalea, mialgias y
astenia como las mas frecuentes, pero hay un claro sesgo de reporte. La
anosmia aguda en el contexto de la pandemia parece ser un indicador de la
infeccion. La encefalitis viral clasica parece muy poco frecuente. Se han
descrito casos aislados de polirradiculopatia y otras manifestaciones cuya

frecuencia real esta por definir.

Los efectos secundarios neuroldgicos de los medicamentos empleados en el
tratamiento de la infeccion por COVID-19 son escasos. Es importante recordar
el riesgo de empeoramiento de los sintomas miasténicos con cloroquina,
contraindicada en estos pacientes. En relacion con hidroxicloroquina, no esta
contraindicada segun su ficha técnica, pero se recomienda su uso con

precaucion.

6.2. Recomendaciones

Se sugiere continuar el mismo proyecto con bibliografia mas actualizada,
utilizando la misma metodologia de trabajo para comparar si los resultados

obtenidos se ven reflejados de la misma manera, adjuntando los protocolos
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para el manejo clinico en pacientes con manifestaciones neurolégicas a causa

del SARS-CoV-2, que en la fecha de elaboracién del trabajo son inexistentes.

Es necesaria la elaboracion de estudios donde se mantenga presente el
seguimiento, registro y vigilancia sobre casos en Ecuador para poder comparar

sus resultados con varios estudios extranjeros utilizados.

Se recomienda mas atencién en las pruebas de diagndstico, es especial
aquellas que se realizan con LCR (liquido cefalorraquideo) para descartar o

confirmar casos de encefalitis en pacientes con COVID-19.

Se sugiere concientizar a los pacientes para reducir el numero de factores de
riesgos modificables y asi evitar complicaciones neurologicas a causa del
COVID-19.
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